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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr inz. Barbary Mikulak-Klucznik ,,Automatyczna anazlia reakcji
chemicznych oraz jej wykorzystanie w komputerowo-wspomaganej i zautomatyzowanej syntezie
zwigzkow organicznych.”

Pani magister inz. Barbara Mikulak-Klucznik przedlozyla do recenzji prace doktorska powstala w dwoéch
grupach kierowanych przez prof. Bartosza Grzybowskiego w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk oraz Ulsan. Rozprawe stanowi 47 stronicowe wprowadzenie oraz zbiér trzech opublikowanych i czgsciowo
powigzanych tematycznie wieloautorskich artykuléw naukowych. Artykuly wlaczone w sklad doktoratu ukazaly sie
w najbardziej prestizowych czasopismach naukowych: Nature, Nature reviews materials. Ponadto do dorobku
doktorantki naleza 3 inne publikacje w tym jedna w Science i zgloszenie patentowe. Oczywiste jest, ze dorobek jest
imponujacy.

Interdyscyplinarna tematyka artykuléw oraz wprowadzenie dyzertacji w istocie podzielone sa na dwie czesci.
Pierwsza (1) dotyczy autonomizacji planowania syntez organicznych, a druga (2), blizsza dyscyplinie inzynierii
chemicznej 1 do$¢ luzno zwiazana z tytulem rozprawy, dotyczy stworzenia nowej klasy reaktoréw wykorzystujacych
przyspieszenie katowe do prowadzenia reakcji i rozdzialéw mieszanin.

We wprowadzeniu przedstawione zostaly weczesniejsze osiagniecia i wyzwania w dziedzinie komputerowo-
wspomaganego procesu planowania syntezy organicznej. Ponadto autorstwo artykulu przegladowego P3
dotyczacego m.in. obrotowych reaktoréw dyskowych (SDR), wirowych (VFD) oraz zastosowai w syntezie i
rozdziale mieszanin potwierdza, ze doktorantka prezentuje ogdlna wiedze teoretyczna i wykazuje sie znajomoscia
aktualnej literatury.

Opis wkladu wlasnego doktorantki jest dos$¢ lakoniczny, co utrudnia recenzentowi precyzyjne
wyodrebnienie czesci pracy zbiorowej. Pierwszym (1) zadaniem doktorantki bylo wykazanie na drodze
eksperymentu, poprawnosci syntezy takamonidyny zaplanowanej z wykorzystaniem kodu programu Chematica.
Whioskuje, na podstawie calosci o§wiadczen oraz oznaczeni probek, ktére zachowaly si¢ w rozszerzonym tekscie
publikacji P1, Ze pani Barbara Mikulak-Klucznik wykonala 7-etapows cze¢$¢ syntezy takamonidyny z wylaczeniem
analizy spektroskopowej i chromatograficznej.

Pierwszy etap usuniecia pomocnika chiralnego okazal si¢ wyzwaniem, ktére doktorantka zrealizowala przez
wielokrotnie powtérzony proces ekstrakcji. Zastanawia przy tym, dlaczego nie zdecydowano si¢ na wykonanie
ekstrakeji ciaglej w ukladzie ciecz-ciecz za pomoca niskowrzacego weglowodoru. W kolejnym etapie
przeprowadzona byla reakcja Picteta-Spenglera oraz wprowadzona grupa Z. Doktorantka ustalila, ze kolejnosé
reakcji ma decydujacy wplyw na wydajnos¢ oraz wynik stereochemiczny. Zaskakuja wyniki zestawione w tabeli ze
strony 155 — wskazujace, ze najkorzystniejszy stosunek diastereomeréw uzyskano jednoczesnie z najnizsza
wydajnoscia dla posredniej wartosci temperatury reakcji, a przy zmniejszeniu ilosci kwasu (2.5 vs. 1.3 réwnowaznika)
nastepuje odwrécenie diastereoselektywnosci. W kolejnych etapach doktorantka utworzyla laktam 1 przeprowadzila
dihydroksylacje. Reakcje asymetrycznej dihydroksylacji Sharplessa, a takze katalitycznej dihydroksylacji z udzialem
tlenku osmu(VIII) bez udzialu chiralnego liganda (proces Upjohn; na co zwracam uwagg, historycznie wezesniejszy)
wykazaly, ze indukcja asymetryczna nie wynika z zastosowanego chiralnego liganda. Przeksztalcenie I-rzedowego
alkoholu w ester sulfonowy, usuni¢cie grupy Z, a nastepnie cyklizacja prowadzila do pozadanego izomeru
takamonidyny. Doktorantka rozwiazujac problemy syntetyczne wykazala umiejetnosé samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Dokonanie pierwszej syntezy produktu naturalnego o duzej ilosci skondensowanych pietrscieni
stanowi bezspornie oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.

Z punktu widzenia stereochemii, doktorantka wskazala na niemozno§¢ wydzielenia diastereomerycznie czystych
produktéw posrednich, ktére udalo si¢ uzyskaé¢ dopiero po kolejnym etapie cyklizacji. Otrzymany w pierwszym
etapie aldehyd posiadajacy atom wodoru przy jedynym centrum stereogenicznym w pozycji alfa moze w warunkach
zaréwno kwasnych jak 1 zasadowych ulec czesciowej racemizacji. Hydrazon, z ktérego aldehyd zostal otrzymany




wykazywal 96 %de, natomiast préba odtworzenia podobnego hydrazonu przyniosla zaledwie 65% de (str. 162-163).
Nasuwa si¢ pytanie, czy obecnos$¢ enancjomeru aldehydu nie mogla wplynaé na interpretacje eksperymentéw
chromatograficznych.

Zrozumienie tekstu jest utrudnione przez odwolania do nieujawnionych wynikéw. Na przyklad na stronie 35
wskazano zgodno$¢ obserwacii z obliczeniami dr. Roszaka, ktérych szczegély mialy by znajdowac si¢ w Suplemencie
do P1 (dr. Roszak nie jest wymieniony na liScie autoréw ani w podzigkowaniach). Stosowane graficzne
przedstawienie (kola i kreski) wynikéw pracy programu Chematica/Synthia jest malo czytelne ze wzgledu na
niezgodnosci liczby etapéw 1 zwiazkéw posrednich (nie przejSciowych, str. 28). Opis multipletowosci sygnaléw
widm "H NMR wydaje si¢ odbiegac od przyjetego w chemii organicznej (str. 155-157).

W drugiej czesci (2), doktorantka uzywa opracowanego w grupie badawczej w Ulsan obracajacego sie
reaktora w celu udowodnienia jego przydatnosci do ekstrakeji substancji o charakterze zasadowym. Badany uklad
stanowia dwie rézniace si¢ gestodcig oraz pH fazy wodne 1 niemieszajaca si¢ z nimi faza organiczna o posredniej
gestosci. Badana substancja — fenyloalanina — zostala selektywnie przetransportowana z wydajnoscia 62-76% w
ciagu 7 godzin do warstwy najbardziej kwasnej z uzyciem przenosnika kationowego. Ten eksperyment udowodnil
zdolnosci rozdzielcze reaktora.

Model ekstrakcji badany przez autorke oparty jest o metode opisana dla cieklych membran emulsyjnych (lit. 116).
Nie znajduje szerszej dyskusji na temat doboru badanej substancji czy uzytego przenosnika kationowego w tym
znacznej jego ilosci (3.5 réwnowaznika) i objetosci / grubosci warstwy organicznej. Niewatpliwg zaletg techniki
rotacyjnej podnoszona we wprowadzeniu jest mozliwos¢ pracy w bardzo cienkich, sub-milimetrowych warstwach,
jednak badany przyklad (warstwy 3-3.5 mm) jest odlegly od takiego rozwiazania. Sila napedows badanych ekstrakeji
byla réznica pH. W opisie eksperymentu wystepuja pewne niespdjnosci: stan na poczatku i po 7 h ekstrakeji
opisywany jest tymi samymi wartosciami pH. Zastanawia, dlaczego warstwa 1 (najgestsza warstwa wodna), w ktorej
funkcje buforu pelni¢ moze jedynie czasteczka H-Phe-OH nie zmienia swojego pH 3.8, podczas gdy pH warstwy 3
ulega zmianie z pH 0 do pH 1 (co wynika z tresci wprowadzenia str. 44) lub jest utrzymywane na niezmienionym
poziomie (figura 4b w pracy P2 oraz Rys 16 i 17, str. 45-46). Stad pytanie, czy i w jaki sposéb pH roztworéw bylo
mierzone przed i po zakonczeniu ekstrakcji. W kontekscie kompletnosci opisu eksperymentu nalezy tez postawi¢
pytanie o Zrédlo jondéw siarczanowych w mieszaninie (uwidocznionych na Rys 16d). Na rys. 17 w punkcie b
wskazano, ze widmo NMR pochodzi z warstwy 3 (dolne widmo), podczas gdy w pracy P2 wskazano, Ze rzeczone
widmo zostalo zarejestrowane po wcezesniejszym odparowaniu warstwy 3. Pojawia si¢ pytanie o los lotnych
skladnikow (tréjweglowych alkoholi, bp 82-97°C, LogP 0.3-0.5). Ponadto jako skladniki zlozonej mieszaniny
wskazuje si¢ niewidoczne w spektroskopii 'H NMR sole 3 litowcow, w jaki sposéb potwierdzono brak transportu
jonéw nieorganicznych? Jakim modelem posluzono si¢ do wyznaczenia krzywej opisujacej zaleznosé wydajnosci od
czasu prowadzenia ekstrakeji?

W kontekscie przedstawionych wynikéw wydaje sie, ze na obecnym etapie rozwoju techniki bardziej wlasciwe
nazwanie jest wykorzystania reaktora jako ,,mechanizacja”. Automatyzacja, robotyzacja, czy nawet wykorzystanie
pozaziemskie stanowia dopiero $wietlang przyszlos¢ tej techniki. Niezbyt fortunne jest stwierdzenie, Ze stosowanie
si¢ do praw fizycznych nastepuje automatycznie (str. 41).

Wst6d drobaych potknigé, ktére zauwazylem w pracy wymienie niewlasciwe rozwiniecia nazw komplekséw palladu
(str. 5), (D)-(-)-kwas szczawiowy (str. 46) czy niewlasciwie uzyte lacinskie skréty (str. 150).

Podsumowujac, dokonania syntetyczne oraz uzyskane wyniki rozdzialu mieszanin opisane przez
doktorantke staly si¢ czescia szczegdlnie waznych publikacji naukowych 1 bezspornie stanowia oryginalny wklad w
rozw6j nauk chemicznych. Doktorantka przedstawila ogélna wiedze, wykazala si¢ samodzielnodcia prowadzenia
badan na szerokim froncie naukowym. Stwierdzam, Zze przedlozona praca z naddatkiem spelnia ustawowe i
zwyczajowe wymogi stawiane pracom doktorskim oraz wnosz¢ o dopuszczenie mgr inZz. Barbary Mikulak-
Klucznik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

ﬁ'z&m,] /jm’ Buw@'h’ﬁ,, leo



